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Sažetak Istraživanja

Odvikavanje od gama-hidroksibutirata (GHB) predstavlja značajan klinički izazov zbog brzog nastupa teških
apstinencijskih simptoma i visokog rizika životno ugrožavajućih komplikacija. Trenutna klinička praksa oslanja
se primarno na visokim dozama benzodiazepina, međutim studije pokazuju nedovoljnu efikasnost u značajnom
broju slučajeva, što rezultira potrebom za dodatnim farmakološkim intervencijama. Ovo istraživanje analizira
trenutno dostupne terapijske protokole, s posebnim fokusom na sinergističku kombinaciju pregabalina i
baklofena kao obećavajuće strategije u menadzmentu GHB apstinencije.

PMC™ pristup temelji se na multidisciplinarnoj analizi najnovije naučne literature, kliničkih smjernica i stvarne
prakse vodećih adiktoloških centara. Nalazi ukazuju da kombinacija pregabalina i baklofena, uz standardnu
benzodiazepinsku terapiju, može značajno poboljšati ishode liječenja, reducirati potrebu za eskalacijom
tretmana i smanjiti stopu komplikacija. Dodatni farmakološki agensi, uključujući barbiturate i dantrolene,
razmatraju se kao terapijske opcije u refraktornim slučajevima.

1. Neurobiološka Osnova Farmakoloških Intervencija

Razumijevanje neurobioloških mehanizama GHB apstinencije ključno je za racionalan odabir farmakoloških
agenasa. GHB djeluje primarno preko dva receptor sustava. Pri nižim koncentracijama stimulira specifične
GHB receptore visokog afiniteta, dok pri višim koncentracijama djeluje kao agonist GABA-B receptora.
Kronična uporaba GHB-a dovodi do neuroadaptivnih promjena koje uključuju down-regulaciju GABA sustava,
promjene u dopaminergičkoj neurotransmisiji i alteracije u glutamatergičkim putevima.

Kada osoba naglo prekine uporabu GHB-a, nedostatak inhibitornih efekata GABA-B aktivacije rezultira
stanjem cerebralne hipereksitabilnosti. Ovo se manifestira kroz tremor, anksioznost, tahikardiju, potencijalne
konvulzije i u težim slučajevima delirij. Farmakološki pristupi pokušavaju replicirati inhibitornu funkciju GHB-
a kroz aktivaciju GABA sustava, dok istovremeno stabiliziraju druge neurotransmiterske sustave koji su
disregulirani.

Važno je napomenuti da GHB, za razliku od alkohola i benzodiazepina koji primarno djeluju na GABA-A
receptore, ima specifični afinitet prema GABA-B receptorima. Ova razlika objašnjava zašto standardna
benzodiazepinska terapija često nije dovoljna i zašto su potrebni dodatni agensi koji ciljaju različite aspekte
neuroadaptacije.
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2. Benzodiazepini: Primarni Ali Često Nedovoljni Tretman

Benzodiazepini predstavljaju prvu liniju farmakološkog tretmana GHB apstinencije u većini kliničkih
smjernica. Ovi lijekovi djeluju kao pozitivni alosterički modulatori GABA-A receptora, pojačavajući
inhibitornu neurotransmisiju i reduciraju cerebralnu hipereksitabilnost. Najčešće korišteni benzodiazepini u
ovom kontekstu su diazepam (Valium) i lorazepam (Ativan), sa preferencijom prema diazepamu zbog njegovog
dužeg poluvijeka života i aktivnih metabolita.

Standardni protokol uključuje visoke doze benzodiazepina, često značajno veće od onih korištenih u alkoholnoj
apstinenciji. Kod pacijenata sa teškom GHB ovisnosti, dnevne doze diazepam ekvivalenta mogu doseći 80 do
200 miligrama, ponekad i više. Jedan britanski protokol sugerira diazepam doze od 150 do 200 miligrama
dnevno za pacijente s medicinskim komplikacijama, uz postupno smanjivanje tijekom sedam do deset dana.

Međutim, klinička praksa pokazuje da značajan broj pacijenata ne reagira adekvatno na benzodiazepinsku
monoterapiju. Studija iz Njemačke dokumentirala je prosječnu vrhunsku dozu od 76,66 miligrama diazepama
unutar 24 sata, s jednim ekstremnim slučajem koji je zahtijevao ekvivalent od 2655 miligrama diazepama
tijekom gotovo četiri dana detoksikacije. Unatoč ovim masivnim dozama, otprilike 30,8 posto pacijenata razvija
delirij tijekom detoksikacije, a oko 20,5 posto zahtijeva intenzivnu njegu.

Ova rezistencija na benzodiazepine objašnjava se činjenicom da GHB primarno djeluje na GABA-B receptore,
dok benzodiazepini moduliraju GABA-A receptore. Iako oba sustava doprinose inhibitornoj neurotransmisiji,
njihovi mehanizmi djelovanja su različiti i ne mogu se u potpunosti zamijeniti. Ova farmakološka činjenica čini
osnovu za dodavanje drugih agenasa koji specifično ciljaju GABA-B sustav ili alternativne puteve.

3. Baklofen: GABA-B Agonist i Ključni Terapijski Agent

Baklofen predstavlja selektivni agonist GABA-B receptora i farmakološki je najlogičnija zamjena za GHB.
Ovaj lijek se tradicionalno koristi za liječenje spastičnosti u neurološkim stanjima poput multiple skleroze i
ozljeda kralježnice, ali njegova primjena u GHB odvikavanju pokazuje izvanredno obećavajuće rezultate.

Mehanizam Djelovanja i Farmakološki Profil

Baklofen djeluje stimulirajući GABA-B receptore na isti način kao GHB pri visokim koncentracijama. Na
presinaptičkom nivou, baklofen inhibira otpuštanje ekscitatornih neurotransmitatora, smanjujući cerebralnu
ekscitabilnost. Na postsinaptičkom nivou, baklofen aktivira kalijevu provodljivost, što dovodi do
hiperpolarizacije neurona i smanjene mogućnosti generiranja akcijskih potencijala. Ovi mehanizmi repliciraju
inhibitorne efekte GHB-a, omogućavajući postupno odvikavanje bez teških apstinencijskih simptoma.

Farmakokinetički profil baklofena pokazuje relativno brzu apsorpciju s vrhunskom plazmatskom
koncentracijom unutar dva do tri sata nakon oralne primjene. Poluvijek života iznosi otprilike tri do četiri sata,
što objašnjava potrebu za višestrukim dnevnim dozama. Baklofen se primarno izlučuje putem bubrega u
nepromijenjenom obliku, što zahtijeva prilagođavanje doze kod pacijenata sa bubrežnom insuficijencijom.

Klinički Dokazi i Protokoli Doziranja

Ključni dokaz za učinkovitost baklofena dolazi iz više izvora. Jedna od najcitiranijih studija slučaja publicirana



u Journal of Addiction Medicine opisuje 61-godišnju ženu sa teškom GHB ovisnosti koja je razvila konvulzije i
delirij unatoč povećanju benzodiazepina. Nakon uvođenja baklofena u dozi od pet miligrama svaka osam sati,
njeni simptomi su se dramatično poboljšali. Tijekom sljedećih pet dana, GHB je postupno smanjena za 25 do 50
posto dnevno, dok je baklofen povećan na deset miligrama tri puta dnevno. Pacijentica nije doživjela dodatne
konvulzije, a tremor se značajno poboljšao.

Britanska studija provedena među devetnaest GHB-ovisnih pacijenata pokazala je da dodatak baklofena u dozi
od deset miligrama tri puta dnevno uz standardnu visokim dozu diazepama tijekom prvih četiri do pet dana
detoksifikacije rezultira time da nijedan pacijent nije zahtijevao transfer u jedinicu intenzivne njege. Više
pacijenata izvijestilo je da je baklofen bio osobito koristan, što je vodilo ka preporukama Britanskog Udruženja
za Psihofarmakologiju da se baklofen koristi kao adjuvant benzodiazepinima za GHB odvikavanje.

PMC™ Protokol Doziranja Baklofena:

PMC™ istraživanje preporučuje sljedeći protokol doziranja baklofena temeljeno na sintezi dostupnih kliničkih
dokaza. Početna doza baklofena trebala bi biti deset miligrama tri puta dnevno, započinjući odmah nakon
prijema pacijenta ili čak dva dana prije planiranog potpunog prekida GHB-a u ambulantnim postavkama. Ova
praksa predopterećenja (preload) pokazala se osobito korisnom u reduciranju žudnje i stabilizaciji uporabe
GHB-a prije početka formalne detoksifikacije.

Tijekom faze aktivne detoksifikacije, baklofen doza može biti povećana do maksimalno 30 miligrama tri puta
dnevno (ukupno 90 miligrama dnevno) ovisno o kliničkoj potrebi i individualnom odgovoru. U refraktornim
slučajevima, gdje su sve druge intervencije neuspješne, literature dokumentiraju uspješnu uporabu i viših doza.
Jedna studija slučaja opisuje primjenu 130 miligrama baklofena dnevno tijekom prva dva dana, započinjući s 30
miligrama i intervalom doziranja od četiri sata.

Nakon uspješne detoksifikacije, baklofen bi trebao biti nastavljen u dozi od deset miligrama tri puta dnevno
tijekom sedam do četrnaest dana kao prevencija relapsa. Studije koje istražuju dugoročnu prevenciju relapsa
testiraju doze do 60 miligrama dnevno tijekom tri do šest mjeseci nakon detoksifikacije. PMC™ preporučuje
individualiziranu procjenu trajanja održavanja temeljeno na težini prethodne ovisnosti, komorbiditetu
psihijatrijskih simptoma i razinama žudnje.

Sigurnosni Profil i Kontraindikacije

Baklofen ima povoljniji sigurnosni profil u usporedbi s GHB-om pri dozama potrebnim za kontrolu teških
apstinencijskih simptoma. Najčešće nuspojave uključuju umor, mučninu, vrtoglavicu, suha usta i prekomjerno
znojenje. Ove nuspojave obično su blage i prolazne. Ozbiljnije komplikacije rijetke su, ali uključuju potencijal
za konvulzije, konfuziju ili halucinacije pri nagom prekidu nakon dugotrajne uporabe, posebno intrathekalnog
oblika.

Kontraindikacije za baklofen uključuju poznatu preosjetljivost na lijek, tešku bubrežnu insuficijenciju bez
prilagođavanja doze i oprez kod pacijenata s epilepsijom, psihozom, teškom depresijom ili Parkinsonovom
bolešću. PMC™ preporučuje pažljivo praćenje pacijenata s neuropsihijatrijskim poremećajima jer može doći do
egzacerbacije simptoma tijekom brze titracije doze. Baklofen bi trebao biti postupno smanjen kako bi se
izbjegla vlastita apstinencija, iako je rizik značajno manji nego kod naglog prekida GHB-a.



4. Pregabalin: GABAergički Modulator s Multidimenzionalnim Efektima

Pregabalin (Lyrica) predstavlja antikonvulziv i anksiolitik koji djeluje kao ligand α2δ podjedinice kalcijevih
kanala reguliranih naponom. Iako strukturno sličan GABA-i, pregabalin ne djeluje direktno na GABA
receptore, već smanjuje otpuštanje ekscitatornih neurotransmitatora poput glutamata, noradrenalina i supstance
P.

Mehanizam Djelovanja i Neurobiološki Efekti

Pregabalin vezuje se za α2δ-1 podjedinicu kalcijevih kanala na presinaptičkim terminalima neurona. Ovo
vezivanje reducira unos kalcija tijekom depolarizacije neurona, što posljedično smanjuje oslobađanje
ekscitatornih neurotransmitatora. Na taj način pregabalin reducira cerebralnu ekscitabilnost putem mehanizma
različitog od GABA-A ili GABA-B modulacije. Ovaj jedinstveni mehanizam čini pregabalin komplementarnim
terapijskim agensom koji može adresirati aspekte apstinencije koje benzodiazepini i baklofen ne pokrivaju u
potpunosti.

Dodatno, pregabalin pokazuje snažne anksiolitičke i analgetske efekte. Kronična GHB ovisnost često je
komplicirana značajnom rebound anksioznosti i neuropatskom boli tokom apstinencije. Pregabalin može
adresirati ove simptome, povećavajući ukupnu udobnost pacijenta i reducirajući rizik od ranog relapsa
motiviranog potrebom za ublažavanjem anksioznosti.

Klinički Dokazi za Pregabalin u Odvikavanju

Iako specifičnih randomiziranih kontroliranih studija o pregabalinu u GHB odvikavanju ima malo, postoji
značajno tijelo literature koje podržava njegovu uporabu u odvikavanju od drugih supstanci, što pruža teoretsku
osnovu za primjenu u GHB kontekstu. Sveobuhvatni pregled publiciran u znanstvenoj literaturi identificirao je
obećavajuće dokaze za pregabalin u tretmanu apstinencije od opioida, benzodiazepina, alkohola, nikotina i
kanabisa.

U kontekstu benzodiazepinske apstinencije, koja dijeli mnoge sličnosti sa GHB apstinencijom, pregabalin
pokazuje sposobnost reduciranja apstinencijskih simptoma i olakšavanja postupnog smanjenja doze. Ovo je
posebno relevantno za GHB odvikavanje jer mnogi pacijenti pokazuju rezistenciju na benzodiazepine, a
pregabalin može pružiti alternativni mehanizam kontrole simptoma.

Anegdotalni dokazi iz online zajednica i grey literature sugeriraju da pacijenti koji se samostalno odvikavaju od
GHB-a često koriste pregabalin (ili njegov strukturni analog gabapentin) kao dio svoje strategije. Analiza
diskusija na osam javno dostupnih internet foruma identificirala je pregabalin kao jedan od najčešće
spominjanih lijekova uz benzodiazepine, pojavljujući se u 26 niti diskusije.

PMC™ Protokol Doziranja Pregabalina

Temeljeno na kliničkom iskustvu u odvikavanju od drugih supstanci i farmakološkim principima, PMC™
predlaže sljedeći protokol doziranja pregabalina za GHB odvikavanje.

Pregabalin bi trebao biti uveden kao treća komponenta farmakološkog koktela, zajedno sa benzodiazepinima i
baklofenom. Početna doza trebala bi biti 150 miligrama dva puta dnevno (ukupno 300 miligrama), s mogućim
povećanjem na 300 miligrama dva puta dnevno (ukupno 600 miligrama) ovisno o individualnom odgovoru i



težini simptoma. Pregabalin bi trebao biti započet istovremeno s baklofe om ili čak ranije ako se provodi
planirana ambulantna detoksifikacija.

Trajanje pregabalinskog tretmana trebalo bi biti dvadeset jedan do dvadeset osam dana, s postupnim
smanjenjem doze tijekom posljednjih sedam do četrnaest dana. Protokol postupnog smanjenja za standardnu
dozu od 600 miligrama dnevno mogao bi izgledati ovako. Tijekom prvih sedam do deset dana, održavanje punih
600 miligrama dnevno. Potom smanjivanje na 450 miligrama dnevno (75 miligrama svaka četiri sata) tijekom
sljedećih tri do pet dana. Daljnje smanjivanje na 300 miligrama dnevno (50 miligrama svaka četiri sata) tijekom
sljedećih tri do pet dana. Finalno smanjivanje na 150 miligrama dnevno, te zatim potpuni prestanak nakon
dodatna tri do pet dana.

Ključno je da se pregabalin ne prekida naglo, posebno kod pacijenata koji koriste visoke doze ili koji imaju
dodatne rizične faktore poput epilepsije ili povijesti konvulzija. Nagli prekid pregabalina može izazvati vlastite
apstinencijske simptome, uključujući nesanicu, anksioznost, mučninu, znojenje i u rijetkim slučajevima
konvulzije.

Interakcije i Sigurnosna Razmatranja

Pregabalin ima relativno povoljan sigurnosni profil, ali postoje važna razmatranja pri njegovoj uporabi u GHB
odvikavanju. Prvo, pregabalin ima potencijal za zlouporabu, posebno među osobama s poviješću ovisnosti o
supstancama. Studije pokazuju da pregabalin može proizvoditi euforične efekte pri visokim dozama, a postoje
izvještaji o njegovoj uporabi kao rekreativne droge. Stoga je važno da pregabalin bude propisivan pod strogim
medicinskim nadzorom, s pažljivim praćenjem uporabe i jasnim protokolom smanjenja doze.

Drugo, kombinacija pregabalina s benzodiazepinima i drugim CNS depresantima može pojačati sedativne
efekte, povećavajući rizik od respiratorne depresije. PMC™ preporučuje pažljivo titriranje svih agenasa s
kontinuiranim praćenjem vitalnih znakova, posebno respiratorne frekvencije i saturacije kisika. Treće,
pregabalin se primarno izlučuje putem bubrega, tako da je potrebno prilagođavanje doze kod pacijenata s
bubrežnom insuficijencijom. Formule za izračun klirensa kreatinina trebaju biti korištene za određivanje
odgovarajuće doze.

5. Sinergistička Kombinacija: Pregabalin, Baklofen i Benzodiazepini

PMC™ strateški pristup GHB odvikavanju temelji se na sinergističkoj kombinaciji tri farmakološka agenta,
svaki sa različitim ali komplementarnim mehanizmima djelovanja. Ova multimodalna strategija adresira
različite aspekte neuroadaptacije koja nastaje kod kronične GHB ovisnosti i pokazuje potencijal za značajno
poboljšanje ishoda liječenja.

Racionala za Trojnu Terapiju

Benzodiazepini ciljaju GABA-A receptore, pružajući brzu kontrolu anksioznosti, agitacije i prevenciju
konvulzija. Međutim, kako je ranije navedeno, oni često nisu dovoljni za potpunu kontrolu GHB apstinencije jer
ne adresiraju GABA-B mehanizme. Baklofen, kao GABA-B agonist, replicira specifične efekte GHB-a,
reduciraju tremor, poboljšavajući kontrolu konvulzija koje su rezistentne na benzodiazepine i omogućavajući
postupno odvikavanje. Pregabalin, djelujući putem kalcijevih kanala, reducira oslobađanje ekscitatornih
neurotransmitatora i pruža dodatnu kontrolu anksioznosti i boli bez direktne interakcije sa GABA receptorima.



Ova trojna kombinacija omogućava niže doze svakog pojedinačnog agenta, reducirajući rizik od specifičnih
nuspojava svog lijeka dok se održava ukupna efikasnost. Na primjer, visoke doze benzodiazepina mogu
uzrokovati prekomjernu sedaciju, respiratornu depresiju i paradoksalnu agitaciju. Dodavanjem baklofena i
pregabalina, benzodiazepinske doze mogu biti smanjene za 30 do 50 posto, održavajući kontrolu simptoma dok
se reducira rizik od komplikacija.

PMC™ Integrirani Protokol Liječenja

PMC™ je razvio sveobuhvatni protokol koji integrira sve tri agenta u fazama liječenja. Protokol je strukturiran
da odgovara različitim postavkama tretmana, od ambulantne skrbi do intenzivne njege.

Faza Pripreme (Dva Dana Prije Detoksifikacije - Samo za Planirano Odvikavanje):

Ako je moguće, započeti baklofen deset miligrama tri puta dnevno dva dana prije potpunog prestanka GHB-a.
Ovo predopterećenje stabilizira GABA-B sustav i reducira žudnju, omogućavajući pacijentu da postupno
smanjuje samoordiniranu uporabu GHB-a. Pregabalin može također biti započet u ovoj fazi, započinjući s 150
miligrama dva puta dnevno. Ova faza ne uključuje benzodiazepine osim ako pacijent već pokazuje blage
apstinencijske simptome.

Faza Akutne Detoksifikacije (Prvi do Peti Dan):

Ovo je najkritičnije razdoblje s najvećim rizikom od teških komplikacija. Uvesti ili nastaviti baklofen na deset
miligrama tri puta dnevno, s potencijalnim povećanjem do 30 miligrama tri puta dnevno ako simptomi nisu
adekvatno kontrolirani. Započeti ili nastaviti pregabalin na 150 miligrama dva puta dnevno, s povećanjem na
300 miligrama dva puta dnevno nakon druga-treći dan ovisno o odgovoru.

Benzodiazepinska terapija trebala bi započeti s diazepamom 20 do 40 miligrama oralno svaka četiri do šest sati,
prilagođavajući dozu prema objektivnim znakovima apstinencije koristeći modifikaciju skale poput CIWA-Ar
(Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol). Za pacijente s teškom ovisnosti ili onim koji pokazuju
rane znakove delirija, agresivniji pristup sa inicijalnim dozama od 40 do 60 miligrama svaka četiri sata može
biti potreban.

Kontinuirano praćenje vitalnih znakova trebalo bi biti provedeno svaka četiri sata minimalno, s češćim
praćenjem kod nestabilnih pacijenata. Specifični parametri za praćenje uključuju krvni tlak, srčanu frekvenciju,
respiratornu frekvenciju, saturaciju kisika, tjelesnu temperaturu i neurološki status. Objektivna procjena težine
apstinencije putem standardiziranih skala trebala bi biti dokumentirana prije svake doze benzodiazepina.

Faza Stabilizacije (Šesti do Četrnaesti Dan):

Nakon što su akutni simptomi kontrolirani, fokus se prebacuje na stabilizaciju i postepeno smanjivanje lijekova.
Baklofen bi trebao biti održavan na deset miligrama tri puta dnevno kroz cijelo ovo razdoblje. Pregabalin ostaje
na maksimalnoj terapijskoj dozi (300-600 miligrama dnevno) tijekom prvih nekoliko dana ove faze, zatim
započinje postupno smanjenje.

Benzodiazepinske doze trebaju biti postupno smanjivane za otprilike deset do dvadeset posto svaka 24 sata,
ovisno o kliničkoj stabilnosti pacijenta. Cilj je postići potpuno ukidanje benzodiazepina do dana četrnaest do
dvadeset jedan. Brži ili sporiji tempo smanjivanja može biti potreban temeljeno na individualnom odgovoru.

Faza Oporavka i Prevencije Relapsa (Treći do Šesti Tjedan):



Nakon detoksifikacije, nastavak farmakološke potpore može reducirati rizik od ranog relapsa. Baklofen
nastavlja se na deset miligrama tri puta dnevno kroz najmanje dva do četiri tjedna nakon potpunog ukidanja
benzodiazepina, s mogućim produljenjem do tri mjeseca za pacijente s teškom ovisnosti ili visokim rizikom
relapsa. Pregabalin bi trebao biti postupno ukinut kroz sedam do četrnaest dana nakon završetka akutne faze,
koristeći protokol smanjenja opisani ranije. Svi benzodiazepini trebali bi biti potpuno ukinjeni u ovoj fazi osim
u izuzetnim okolnostima.

Prilagođavanja Protokola za Specifične Populacije

PMC™ protokol zahtijeva prilagođavanja za određene populacije pacijenata. Kod starijih odraslih osoba,
inicijalnu dozu svih agenasa trebalo bi biti smanjene za 25 do 50 posto zbog promijenjene farmakokinetike i
povećane osjetljivosti na CNS depresante. Pacijenti s bubrežnom insuficijencijom zahtijevaju prilagođavanje
pregabalinskih i baklofen doza prema klirensa kreatinina. Kod pacijenata s hepatalnom disfunkcijom, diazepam
bi trebao biti zamijenjen lorazepamom ili oksazepamom koji imaju jednostavnije hepatalnih metabolizam.

Žene u reproduktivnoj dobi trebaju biti savjetovane o rizicima trudnoće tijekom tretmana. Ako je trudnoća
otkrivena tijekom detoksifikacije, multidisciplinarni tim uključujući opstetričara bi trebao biti konzultiran.
Benzodiazepini se klasificiraju kao kategorija D u trudnoći, ali rizik od nekontrolirane GHB apstinencije može
nadmašiti rizike fetalne izloženosti. Pregabalin i baklofen također imaju ograničene sigurnosne podatke u
trudnoći.

6. Barbiturati: Terapija Drugog ili Trećeg Reda

Kada standardna terapija benzodiazepinima, baklofenom i pregabalinom ne uspije kontrolirati teške
apstinencijske simptome, barbiturati predstavljaju važnu eskalaciju tretmana. Ovi snažni GABAergički agensi
imaju potencijal kontrolirati i najrefraktornije slučajeve, ali zahtijevaju pažljivo praćenje i idealno uključivanje
intenzivne njege.

Fenobarbital: Najčešće Korišteni Barbiturate u GHB Apstinenciji

Fenobarbital je dugodjelujući barbiturate s poluvijekom života od 79 do 120 sati, što omogućava stabilniju
kontrolu simptoma i manje česta doziranja u usporedbi s kratko djelujućim benzodiazepinima. Ovaj lijek ima
jedinstveni mehanizam djelovanja na ekstrasinaptičke GABA-A receptore koji su različiti od receptora na koje
ciljaju benzodiazepini. Nedavna istraživanja pokazala su da GBL i njegovi analozi posjeduju visoki afinitet
prema specifičnom obliku ekstrasinaptičkih GABA-A receptora koje snažno aktiviraju barbiturati poput
fenobarbitala, ali su neosjetljivi na benzodiazepine.

Klinički dokazi za fenobarbital u GHB odvikavanju dolaze iz nekoliko izvora. Australijska serija slučajeva
opisala je uporabu fenobarbitala u trinaest slučajeva (dvanaest pacijenata) sa perzistentnim ili progresivnim
GHB odvikavanjem unatoč menadzmentu temeljenom na benzodiazepinima. Medijalna kumulativna doza
oralnog diazepama prije započinjanja fenobarbitala iznosila je 120 miligrama (raspon 80-255 miligrama).
Medijalno vrijeme od posljednje uporabe GHB-a do prve doze fenobarbitala bilo je 24 sata (raspon 7-57 sati).
Autori zaključili su da fenobarbital za menadzment GHB odvikavanja rezistentnog na benzodiazepine može biti
siguran, čak i u općim stacionarnim postavkama, i može spriječiti progresiju delirija.



PMC™ Protokol Doziranja Fenobarbitala:

Fenobarbital trebao bi biti razmatran kada pacijent zahtijeva više od 200 miligrama diazepam ekvivalenta
tijekom 24 sata bez adekvatne kontrole simptoma, ili ako se razvija delirij unatoč agresivnoj benzodiazepinskoj
terapiji. Standardni PMC™ protokol započinje sa zasićujućom dozom fenobarbitala od 10 miligrama po
kilogramu tjelesne težine, podijeljenom u tri doze tijekom 24 sata. Na primjer, za pacijenta od 70 kilograma,
ukupna zasićujuća doza bi bila 700 miligrama, podijeljena kao 250 miligrama, 250 miligrama i 200 miligrama u
razmacima od osam sati.

Nakon zasićujuće faze, održavanje doze fenobarbitala obično iznosi 30 do 60 miligrama svaka šest do osam
sati, prilagođeno prema kliničkom odgovoru. Benzodiazepini bi trebali biti nastavljen i u reduciranoj dozi,
obično 50 posto prethodne doze, zajedno s baklofe nom i pregabalinom. Ovaj kombiniranih pristup omogućava
sinergetski kontrolu simptoma dok reducira rizik od prekomjerne sedacije ili respiratorne depresije od bilo
kojeg pojedinačnog agenta.

Fenobarbital bi trebao biti postupno smanjen tijekom sedam do četrnaest dana nakon što su simptomi
stabilizovani. Brže smanjenje može precipitirati vlastitu apstinenciju barbiturata koja može biti životno
ugrožavajuća. PMC™ preporučuje smanjivanje ne brže od deset posto ukupne dnevne doze svaka 24 sata.

Pentobarbital i Tiopental: Opcije za Najkritičnije Slučajeve

U izuzetno rijetkim slučajevima kada čak ni fenobarbital ne uspije kontrolirati simptome i pacijent razvija
životno ugrožavajući delirij sa autonomnom nestabilnošću, kratko djelujući barbiturati poput pentobarbitala ili
tiopentala mogu biti korišteni za indukciju farmakološke kome. Ova intervencija zahtijeva jedinicu intenzivne
njege s mogućnostima za mehaničku ventilaciju i kontinuiran EEG monitoring.

Jedna holandska studija slučaja opisala je 45-godišnjeg muškarca sa teškim GHB odvikavanjem rezistentnim na
konvencionalni tretman farmaceutskim GHB-om, visokim dozama benzodiazepina i baklofe nom. Pacijent je
konačno odgovorio na terapiju kome inducirane tiopentalom, sa burst suppression patternm na EEG-u.
Tiopental je bio započet nakon devetnaest dana konvencionalnih tretmana nisu uspjela, i pacijent se potpuno
oporavio bez apstinencije ili rezidualnih neuropsihijatrijskih simptoma.

Protokol uključuje započinjanje tiopental infuzije pri 3 do 5 miligrama po kilogramu tjelesne težine, s titracijom
do postizanja burst suppression patteran na EEG-u. Ovo obično zahtijeva infuzijske stope od 1 do 3 miligrama
po kilogramu po satu. Pacijent mora biti intubiran i mehanički ventiliran, s invazivnim hemodi namičkim
praćenjem. Tiopental tretman obično traje tri do sedam dana, praćen postupnim buđenjem i prelazom nazad na
fenobarbital ili visokim dozama benzodiazepina.

PMC™ naglašava da je barbituratska koma krajnji resurse koji trebao bi biti rezerviran za život ugrožavajuće
situacije gdje su sve druge terapijske opcije iscrpljene. Rizici uključuju produljenu mehaničku ventilaciju,
pneumoniju, hemodinamičku nestabilnost, kumulaciju propilen glikola i potencijalno trajnu neurološku
oštećenja. Odluka o započinjanju barbituratske kome trebala bi uključivati multidisciplinarni tim uključujući
intenziviste, toksikologe, neurologe i adiktologe.



7. Dantrolene i Druga Adjuvantna Terapija

Osim glavnih farmakoloških agenasa opisanih, nekoliko drugih lijekova pokazuje potencijal kao adjuvantna
terapija u specifičnim kliničkim scenarijima.

Dantrolene: Za Hipertermiju i Rabdomiolizu

Dantrolene je mišićni relaksant koji djeluje direktno na skeletne mišiće inhibirajući oslobađanje kalcija iz
sarkoplazmatskog retikuluma. U kontekstu GHB odvikavanja, dantrolene pokazuje korisnost kada pacijenti
razviju kliničku sliku koja podsjeća na neuroleptički maligni sindrom, sa hipertermijom, ekstremnim mišićnim
rijiditetom, autonomnom disregulacijom i rabdomiolizom.

Jedna studija slučaja iz 2021. godine opisala je pacijenta sa teškom GHB apstinencijom koji je doživio
hipertermiju i rabdomiolizu. Kada je dantrolene bio dodan terapijskom režimu, pacijentovo stanje se dramatično
poboljšalo. Dantrolene regulira narušeno lučenje kalcija i utječe na serotoninergički i kolinergički sustav, što
može objasniti njegovu efikasnost u ovom kontekstu.

PMC™ preporučuje razmatranje dantrolen a kada temperatura tijela prelazi 39 stupnjeva Celzijusa unatoč
standardnim mjere rashlađivanja, ili kada kreatin kinaza (CK) razine prelaze 1000 U/L, indicira rabdomiolizu.
Standardna doza dantrolen je jedan do dva i pol miligrama po kilogramu tjelesne težine intravenski svaka šest
sati, do maksimalne kumulativne dnevne doze od deset miligrama po kilogramu.

Klonidin i Deksmedetomidin: Za Adrenergičku Hiperaktivnost

Alfa-2 agonisti poput klonidina i deksmedetomidina mogu biti korisni za kontrolu adrenergičkih simptoma
poput tahikardije, hipertenzije i znojenja koji su prominentni u GHB odvikavanju. Klonidin je oralni lijek koji
se može koristiti u ambulantnim postavkama, obično u dozi 0,1 do 0,2 miligrama svaka šest do osam sati.
Deksmedetomidin je intravenski lijek rezerviran za intenzivnu njegu, koristi se kao infuzija od 0,2 do 0,7
mikrograma po kilogramu po satu.

Ovi agensi djeluju smanjujući otpuštanje noradrenalina iz presinaptičkih neurona, efektivno attenuirajući
simpatikomimetičke aspekte odvikavanja. Međutim, treba ih koristiti oprezno jer mogu uzrokovati bradikardiju
i hipotenziju, posebno u kombinaciji s visokim dozama drugih sedativa.

Antipsihocici: Za Delirij i Halucinacije

Atipični antipsihocici poput quetiapina ili olanzapina mogu biti dodani kada pacijenti razviju psihotične
simptome, halucinacije ili agitaciju koja nije odgovor na sedaciju. Quetiapine u dozama od 25 do 100 miligrama
svaka šest do osam sati može pružiti dodtanu kontrolu bez značajnog pogoršanje ekstrapiramida lnih simptoma.
Međutim, treba izbjegavati tipične antipsihocice poput haloperidola zbog rizika od snižavanje konvulzivnog
praga i potencijalne egzacerbacije ekstrapiramide lnih simptoma.

Farmaceutski GHB (Natrijev Oksibat): Zlatni Standard u Nizozemskoj i Belgiji

U zemljama gdje je farmaceutski GHB (natrijev oksibat) dostupan za tretman ovisnosti, mnoge klinike koriste
protokol postupnog smanjenja doze samog GHB-a umjesto zamjene s drugim agensima. Nizozemski monitor
projekt pokazao je da titracija i postupno smanjenje doze farmaceutskog GHB-a u medicinskom okruženju
postiže stopu uspjeha od 85 posto u prosjeku od 12,5 dana.



Protokol uključuje tri faze. Faza titracije gdje pacijenti primaju farmaceutski GHB koji iznosi 70 posto njihove
prijavljene samo primijenjene ilegalne doze. Doza se povećava u slučaju apstinencije i smanjuje u slučaju
sedacije dok se ne pronađe stabilna doza. Faza smanjivanja gdje se doza postupno smanjuje za otprilike deset
posto svaka 24 sata. I faza oporavka gdje pacijenti primaju minimalnu održavanu dozu ili su potpuno
oslobođeni GHB-a.

Ovaj pristup je prvoli nije tretmana za GHB detoksifikaciju u Nizozemskoj i pokazuje odlične rezultate u
smanjenju simptoma apstinencije i žudnje. Međutim, glavni izazov je visoka stopa relapsa, gdje većina
pacijenata relapsira unutar tri mjeseca nakon detoksifikacije, naglašavajući potrebu za sveobuhvatnim
tretmanom ovisnosti nakon detoksifikacije.

PMC™ priznaje da je farmaceutski GHB idealan agens za detoksifikaciju gdje je dostupan, ali ističe da većina
zemalja, uključujući mnoge europske zemlje i SAD, nema pristup natrijevom oksibatu za indikaciju ovisnosti.
U tim kontekstima, kombinacija pregabalin a, baklofena i benzodiazepina predstavlja najbolju pristupačnu
alternativu.

8. Klinički Pristupi Vodećih Adiktoloških Centara

PMC™ je analizirao protokole i pristupe vodećim adiktološkim centrima diljem svijeta kako bi identificirao
najbolju praksu i standardne modele skrbi.

Nizozemski Model: Farmaceutski GHB kao Prva Linija

Nizozemska ima jednu od najviših stopa ovisnosti o GHB-u u Europi i razvio je najsofisticiraniji sustav
liječenja. Većina nizozemskih adiktoloških centara koristi farmaceutski GHB (natrijev oksibat) kao primarni
agens detoksikacije. Pacijenti se primaju u stacionarne ustanove za teže slučajeve, ili su tretirani ambulantno za
blaže ovisnosti. Proces započinje pažljivom procjenom količine GHB-a koju pacijent koristi dnevno, što često
zahtijeva razdoblje praćenja prije nego što započne formalna detoksifikacija.

Tipična nizozemska klinika započinje sa 70 posto procijenjene dnevne doze ilegalnog GHB-a u obliku
farmaceutskog natrijeva oksibata, podijeljenog u dozi svaka dva do tri sata. Ako pacijent pokazuje znakove
apstinencije (tremor, znojenje, tahikardija), doza se povećava. Ako pokazuje znakove prekomjerne sedacije,
doza se smanjuje. Nakon što je postignuta stabilna doza, počinje postupno smanjivanje, obično za deset posto
dnevne doze svaka 24 sata.

Benzodiazepini se koriste minimalno, rezervirani za probojne simptome ili ekstremni rizik. Baklofen se sve
češće dodaje kao pomoćno sredstvo, posebno za pacijente koji pokazuju znakove žudnje ili anksioznosti
tijekom smanjivanja. Izlazni sustav podrazumijeva nastavak praćenja i psihosocijalnu intervenciju, s opcijom
baklofena kao održavanja terapije tijekom tri do šest mjeseci.

Britanski model: baklofen i benzodiazepini u kombinaciji

Velika Britanija razvila je pristup koji kombinira visoke doze benzodiazepina s baklofenom, pod vodstvom
središnjeg sjeverozapadnog Londona NHS Foundation Trust's Club Drug Clinic. Ovaj pristup započinje
standardnim benzodiazepinskim režimom (diazepam 80-150 miligrama dnevno za stacionarne pacijente, 20-40
miligrama dnevno ambulantno), s dodavanjem baklofe u dozi od deset miligrama tri puta dnevno.



Jedan jedinstveni aspekt britanskog pristupa je praksa "preloading" sa baklofe nom dva dana prije planirane
detoksikacije za ambulantne pacijente. Ovo omogućuje pacijentima stabilizirati uporabu GHB-a i smanjiti
žudnju prije potpunog prekida, poboljšavajući njihove šanse za uspješan ishod. Britanske klinike također koriste
strukturirane skale procjene odvikavanja modificirane od alkoholne apstinencije, omogućujući standardizirani
pristup doziranju.

Ambulantna skrb je preferirana gdje je to sigurno, sa pacijentima koji dolaze dnevno na doziranje i procjenu.
Kriteriji za prijam uključuju tešku ovisnost (više od tri doze GHB-a svaka 24 sata), povijest komplikacija poput
konvulzija ili delirija, ili nedostatak socijalne potpore potrebne za sigurnu ambulantnu detoksifikaciju.

Australijski Model: Fenobarbital za Rezistentne Slučajeve

Australske bolnice, posebno u Sydneyu, pioniri su uporabe fenobarbitala za benzodiazepinski rezistentni GHB
odvikavanje. Bolnica St. Vincent's Sydney razvio je protokol gdje se fenobarbital dodaje kada kumulativna doza
diazepama premašuje 120 miligrama bez adekvatne kontrole simptoma. Ovaj pragmatičan prag omogućuje ranu
eskalaciju tretmana prije nego što se delirij u potpunosti razvije.

Australski protokol također naglašava ulogu interdisciplinarnih timova, uključujući toksikologe, psihijatre,
intenziviste i medicinsko osoblje obučeno za odvikavanje. Pacijenti se pažljivo prate za znakove eskalacije
koristeći kombinirane objektivne skale i kliničke procjene. Prelazak u intenzivnu njegu je niskopražan, s
agresivnom intervencijom preferirano čekanje dok se pacijent značajno pogorša.

Njemački Model: Intenzivna Stacionarna Skrb

Njemačke adiktološke klinike pružaju jedan od najintenzivnijih stacionarnih tretmana za odvikavanje GHB u
Europi. Studija iz Berlin Charité pokazala je da prosječna hospitalizacija traje petnaest dana, s jednim trećim
pacijentom zahtijevajući intenzivnu njegu. Njemački pristup koristi vrlo visoke doze benzodiazepina, često
premašujući 100 miligrama ekvivalenta diazepama dnevno, kombinirano s agresivnom podraženom skrbi.

Baklofen i drugi adjuvantni tretmani dodaju se liberalno, sa odlukama na individualnoj osnovi umjesto strogog
protokola. Njemačke klinike također naglašavaju važnost preddetoksifikacije psihološke pripreme, s pacijentima
koji prolaze kroz opsežno savjetovanje i planiranje prije nego što započne formalno odvikavanje.
Postdetoksifikacija faza uključuje obavezne višetjedne stacionarne rehabilitacije, s fokusom na liječenje
dubinskih psiholoških i socijalnih pitanja koja doprinose ovisnosti.

Američki Model: Varijabilan Pristup sa Ograničenim Resursima

Sjedinjene Države imaju fragmentiran pristup odvikavanju GHB, sa značajnom varijacijom između ustanova.
Neki specijalizirani adiktološki centri pružaju sveobuhvatnu skrb sličnim europskim modelima, dok mnoge
općinske bolnice imaju ograničeno iskustvo i resurse za liječenje GHB komplikacija. Američki model često se
oslanja na hitne odjele za početnu stabilizaciju, praćen transferom u specijalizirane ustanove za formalno
odvikavanje.

Glavna razlika je nedostupnost farmaceutskog GHB-a za indikaciju odvikavanja, što zahtijeva američke klinike
da se oslanjaju isključivo na zamjenske terapije. Benzodiazepini ostaju uporište, s baklofenom postajući sve
češći adjuvant u ustanovama s iskustvom. Pregabalin se koristi manje konzistentno, djelomično zbog
regulatornih zabrina oko potencijala za zlouporabu.



Američke klinike također se suočavaju s izazovima vezanim za osiguranje pokrivanja za produljene stacionarne
tretmane, često ograničavajući detoksifikaciju na kratko razdoblje od pet do sedam dana. Ovo može biti
nedovoljno za kompleksne slučajeve, voditi ka višim stopama komplikacija i relapsa.

9. PMC™ Sveobuhvatni protokol: Integracija Najboljih Praksi

Temeljeno na analizi međunarodnog pristupa i sintezi znanstvenih dokaza, PMC™ je razvio sveobuhvatni,
prilagodljivi protokol za odvikavanje GHB koji integrira najbolje elemente različitih modela.

Procjena i Stratifikacija Rizika

Svaki pacijent koji traži pomoć za odvikavanje od GHB-a trebao bi proći kroz temeljitu inicijalnu procjenu koja
uključuje. Detaljnu povijest uporabe, uključujući količinu GHB-a dnevno, učestalost doziranja, trajanje uporabe
i prethodne pokušaje odvikavanja. Medicinsku historiku, posebno prošlu epilepsiju, kardiovaskularne bolesti,
bubrežnu ili jetarinsku disfunkciju. Psihijatrijsku procjenu za komorbidne poremećaje koji mogu komplicirati
odvikavanje ili zahtijevati dodatnu intervenciju. Laboratorijske testove uključujući kompletnu krvnu sliku,
elektrolit, bubrežnu i jetrenu funkciju


